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59037 Lille Cedex. pierre-yves.hatron@chru-lille.fr 


Le syndrome de Gougerot-Sjogren est une maladie auto-immune systemique caracterisee par une infiltration 
lymphoi'de des glandes exocrines, affectant principalement les glandes lacrymales et salivaires, et responsable 
d’un tarissement des secretions et d’un syndrome sec. 

Pour autant, ce syndrome de Gougerot-Sjogren ne se limite pas a un syndrome sec isole: dans la majorite des cas, 
il s’associe a des manifestations extra-glandulaires, parfois graves, susceptibles de mettre en jeu le pronostic vital, 
justifiant d’un traitement specifique, et qui font de lui une veritable connectivite autonome. Devolution de la maladie 
est chronique, se faisant sur des annees, et ces complications viscerales graves peuvent survenir 10, 20 ans ou plus 
apres le diagnostic, si bien qu’une surveillance prolongee est indispensable pour les depister et les traiter au plus 
tot. Des facteurs pronostiques permettent d’identifier ces patients a risque, justifiant d’une surveillance plus etroite. 
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UNE MALADIE AUTO-IMMUNE RELATIVEMENT FREQUENTE 

Physiopathologie et epidemiologie 
du syndrome de Gougerot-Sjogren 


Anne-Laure Fauchais, Clothilde Martel, Elisabeth Vidal 

Service de medecine interne A, CHU de Limoges, hopital Dupuytren, 87042 Limoges. 

anne-laure.fauchais@chu-limoges.fr 


L e syndrome de Gougerot-Sjogren 
est une maladie auto-immune 
caracterisee par un syndrome sec 
essentiellement oculaire et buccal associe 
a un terrain dysimmunitaire marque par la 
presence d’anticorps antinucleaires, et a 
un infiltrat lymphocytaire des glandes 
salivaires et des autres muqueuses. 1 C’est 
pour cette raison que ce syndrome a ete 
decrit sous le terme d’epithelite auto- 
immune. 1 La classification actuelle du syn- 
drome repose sur la version revisee en 
2002 des criteres americano-europeens. 2 
Elle est fondee sur 1’association de crite- 
res objectifs et subjectifs d’un syndrome 
sec oculaire et buccal et sur la presence, 
sur la biopsie des glandes salivaires, d’un 
infiltrat lymphocytaire ou sur celle d’auto- 
anticorps nucleaires de specificite SS 
( sicca syndrome ) A ou SSB. La specificite 
de cette classification est tres elevee, 
97 %, avec pour corollaire une sensibilite 
un peu plus faible, 89 %. 2 En l’absence 
d’autres maladies auto-immunes pouvant 
expliquer les manifestations cliniques et 
biologiques (principalement le lupus ery- 
themateux systemique et la polyarthrite 
rhumatoide), le syndrome est dit primitif. 
S’il est associe a l’uue de ces maladies, il 
est dit secondaire. 

Epidemiologie 

Le syndrome de Gougerot-Sjogren pri- 
mitif est une des maladies auto-immunes 
les plus communes. II touche essentielle- 
ment la femme, avec un sex-ratio de 9/1 
et survient principalement entre la qua- 
trieme et la sixieme decennie. II exist e de 


rares cas pediatriques diagnostiques 
avant 15 ans. 

Plusieurs etudes ont ete realisees afin 
d’estimer sa prevalence. Ainsi, une etude 
grecque retrouvait une prevalence mini- 
male de 0,6 % sur l’ensemble de la popula- 
tion feminine. 3 Une etude anglaise mon- 
trait une prevalence minimale de 0,9 % de 
la population generale, cette prevalence 
augmentant apres 55 ans. 4 Enfin, une 
etude norvegienne notait une prevalence 
de 0,7 % pour les 40-44 ans et de 1,7 % 
pour 71-74 ans. 5 En France, le nombre de 
syndromes de Gougerot-Sjogren est tres 
probablement sous-evalue en raison du 
sous-diagnostic des formes glandulaires 
pures se manifestant exclusivement par 
un syndrome sec. On peut estimer le nom- 
bre de syndromes de Gougerot-Sjogren 
primitifs en France entre 300 000 et 
900000. 

Physiopathologie 

La physiopathologie du syndrome de 
Gougerot-Sjogren primitif est multifacto- 
rielle et encore mal connue, elle fait appel 
a de nombreux acteurs immunologiques, 
des facteurs environnementaux et une 
predisposition genetique (y. figure) . 

Terrain genetique 

II existe tres probablement un terrain 
genetique favorisant la genese du syn- 
drome de Gougerot-Sjogren primitif, les 
cas familiaux etant exceptionnels. Des 
liens ont ete retrouves entre l’haplotype 
A1 B8 DR3 DQ2, certains polymorphis- 
mes des genes du tumour necrosis factor 


alpha ou des interleukines 6 et 10 et le 
syndrome de Gougerot-Sjogren primitif. 6,7 

Infections virales, interferon 
et recepteurs toll -I ike 

L’implication des vims a ete la plus 
recherchee dans la genese du syndrome 
de Gougerot-Sjogren. En effet, les glan- 
des salivaires sont un site d’infection 
latente pour de nombreux virus, mais a 
l’heure actuelle, aucun vims specifique 
n’a pu etre implique de maniere formelle 
dans son induction. D’autres arguments 
indirects sont en faveur d’une origine 
infectieuse, la production d’interferon et 
la surexpression des toll-like receptors 
par les cellules epitheliales des glandes 
salivaires. 8,9 

La recherche, devant tout tableau de 
Gougerot-Sjogren, d’une infection par les 
vims des hepatites B et C et par le VIH 
doit etre systematique, car ces infections 
peuvent entrainer un syndrome sec buc- 
cal et oculaire mimant un syndrome de 
Goujerot-Sjogren. 

Lymphocytes T 

Au cours du syndrome de Goujerot- 
Sjogren, les lymphocytes T circulants 
expriment de nombreux marqueurs d’ac- 
tivation comme HLA-DR. 10 Si ces diffe- 
rents parametres d’activation T n’ont 
que peu d’interet clinique, en revanche 
une lymphopenie CD4+ lors du diagnos- 
tic est associee a un surrisque de lym- 
phome. 11 II existe egalement une infiltra- 
tion salivaire et corneenne par des 
lymphocytes T actives, principalement 
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FIGURE 


Activation des cellules epitheliales salivaires dans le syndrome de Gougerot-Sjogren. La cellule epitheliale salivaire, cellule presentatrice 
d’antigenes (expression HLADR, CD86, CD80), est au centre de la reponse immunitaire pathologique au cours du syndrome de Gougerot-Sjogren primitif, pouvant 
conduire a I’activation des lymphocytes T (LT), des lymphocytes B memoires (LBm) et des cellules dendritiques. TLR: toll like receptor. 


des lymphocytes T CD4+ memoires. 
Cette infiltration lymphocytaire est asso- 
ciee a l’importance du syndrome sec 
mais egalement a la survenue de tume- 
factions salivaires, d’atteintes articulai- 
res et a la positivite du facteur rhuma- 
to'ide. 12, 13 

Lymphocytes B 

Alors que le syndrome de Goujerot-Sjogren 
primitif est une maladie auto-immune carac- 
terisee par une hyperactivation B chro- 
nique, le role physiopathologique des lym- 
phocytes B a ete longtemps sous-estime. 

Au niveau sanguin, il existe des anoma- 
lies de repartition des differentes sous- 
populations de lymphocytes B avec dimi- 
nution des lymphocytes B memoires, 
anomalie qui pourrait constituer une 


signature lymphocytaire du syndrome de 
Goujerot-Sjogren primitif utilisable 
comme marqueur diagnostique. 14 L’hyper- 
activation B chronique au cours de ce 
syndrome est accompagnee d’une hyper- 
gammaglobulinemie polyclonale, et d’une 
augmentation des chaines legeres libres 
seriques. 

A l’inverse, au niveau salivaire, il existe 
une infiltration majoritaire de cellules B 
memoires. 15 

Lymphocytes T regulateurs 
naturels et Th17 

Au cours du syndrome de Goujerot- 
Sjogren, les lymphocytes T regulateurs 
circulants, gendarmes de la reponse 
immunitaire, sont peu nombreux et peu 
armes face aux lymphocytes Thl7, 


amplificateurs de la reponse immune 
pathologique, et leurs capacites suppres- 
sives sont alterees, notamment au niveau 
des glandes salivaires ou il existe une 
infiltration disproportionnee de lympho- 
cytes Thl7. 1618 

Cellules epitheliales glandulaires 
salivaires 

Ces cellules sont au centre de la 
reponse immune pathologique au cours 
du syndrome de Goujerot-Sjogren primi- 
tif, recrutant et activant les effecteurs 
lymphocytaires locaux. 

Elies se comportent comme des cellu- 
les presentatrices d’antigenes et expri- 
ment ainsi HLA-DR, CD80 et CD86, ce 
qui leur permet d’activer la reponse lym- 
phocytaire T. 19 Elies attirent egalement 
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les lymphocytes T par une synthese 
accrue de chimiokines 20 et participent a 
l’activation B par une secretion du fac- 
teur activateur des cellules B. 21 II existe 
egalement une deregulation locale de 
l’apoptose (mort cellulaire programmee) 
et exteriorisation des antigenes SSA et 
SSB. La presentation persistante de SSA 
et SSB est susceptible de rendre les cel- 
lules epitheliales antigeniques et done 
d’induire une rupture de la tolerance 
avec declenchement d’une reponse auto- 
immune humorale et cellulaire. 

Auto-anticorps anti-SSA 
et anti-SSB 

Leur presence est associee a une 
pathologie plus severe caracterisee par 
une frequence accrue d’atteintes syste- 
miques. 22 En revanche, a 1’exception de la 
toxicite des anti-SSA sur le myocarde 


foetal, ces auto-anticorps sont depourvus 
de pouvoir pathogene connu. 

Conclusion 

La physiopathologie du syndrome de 
Gougerot-Sjogren fait appel a de nom- 
breux acteurs ; la meilleure connaissance 
des differents acteurs immunologiques 
devrait permettre, a terme, de proposer 
de nouvelles biotherapies pour les for- 
mes systemiques de cette maladie et de 
diminuer la penibilite au quotidien du 
syndrome sec. • 


A.-L. Fauchais, C. Martel et E. Vidal declarent ne pas 
avoir de conflit d’interets. 


summary Epidemiology and physiopathogy 
of Sjogren’s syndrome 

Sjogren’s syndrome is defined as an autoimmune disease 
characterized by a progressive sicca syndrome associated 
with anti-SSA or SSA positivity and/or significant infiltrate at 


minor salivary gland biopsy. This autoimmune disease is 
relatively frequent, with a clinical diagnosis among women 
after the 5 decade. Its physiopathology, complex, 
associates the intervention of both environmental and 
genetic factors. Salivary epithelial cell is at the center of the 
pathological immune response of primary Sjogren’s 
syndrome, characterized by a chronic B cell polyclonal 
activation potentially leading to the development of B cell 
lymphoma. 

resume Physiopathologie et epidemiologie 
du syndrome de Gougerot-Sjogren 

Le syndrome de Gougerot-Sjogren primitif est une maladie 
auto-immune se caracterisant par un syndrome sec oculaire 
et buccal associe a la presence d’anticorps anti-SSA et/ou 
SSB ou a un infiltrat significatif a la biopsie des glandes 
salivaires accessoires. II s’agit d’une des maladies auto- 
immunes les plus frequentes. Le diagnostic est couramment 
fait chez la femme de plus de 50 ans. Sa physiopathologie, 
complexe, fait intervenir predisposition genetique, facteurs 
environnementaux et genetiques; elle place la cellule 
epitheliale salivaire au coeur de la reponse immune 
pathologique de cette maladie auto-immune caracterisee 
par une hyperactivation lymphocytaire B chronique pouvant 
conduire a une evolution vers le lymphome B. 
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et manifestations systemiques 
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L e syndrome de Gougerot-Sjogren 
est une maladie auto-immune 
systemique se caracterisant par 
une infiltration lymphoide des glandes 
exocrines, principalement salivaires et 
lacrymales, responsable d’un tarisse- 
ment de leurs secretions. Cependant, il 
ne se limite pas a un syndrome sec isole 
et, plus de 2 fois sur 3, il s’associe a des 
manifestations extraglandulaires, parfois 
graves, susceptibles de mettre en jeu le 
pronostic vital. Ces manifestations extra- 
glandulaires peuvent reveler la maladie 
ou survenir au cours de Revolution, par- 
fois 10, 20 ans ou plus apres le diag- 
nostic. A cote du syndrome sec et des 
manifestations systemiques, le dernier 
element du trepied symptomatique est la 
fatigue dont se plaignent tres souvent 
ces patients. Il n’y a aucune correlation 
entre les severites de ces trois elements, 
dans certains cas les manifestations sys- 
temiques sont au premier plan de la 
symptomatologie, alors que dans d’autres 
cas le syndrome sec et la fatigue resu- 
ment l’essentiel des plaintes du patient. 

Circonstances de decouverte 

L’attention est d’emblee attiree 
vers les glandes exocrines 

Dans les cas les plus simples, l’attention 
est d’emblee attiree vers les glandes exo- 
crines en raison de signes fonctionnels de 
secheresse buccale et oculaire ou par la 


survenue d’episodes de tumefaction des 
glandes salivaires principales et notam- 
ment par des poussees de parotidite. 

Xerophtalmie 

Le patient se plaint d’une sensation de 
corps etranger, de sable intra-oculaire et 
de photophobie, parfois de brulures oph- 
talmiques, la frequence de clignement 
est augmentee. Les formes plus severes 
peuvent etre responsables de conjoncti- 
vites recidivantes. L’hyposecretion lacry- 
male peut conduire a des complications 
ophtalmologiques : blepharites, ou plus 
graves, telles les ulcerations de la cornee, 
voire une perforation corneenne. 

Bien que manquant de specificite, le 
test de Schirmer peut etre realise au 
cabinet du medecin, il est considere 
comme pathologique si moins de 5 mm 
de la bandelette ont ete humectes au 
bout de 5 minutes. 

Xerostomie 

Elle se manifeste par une sensation de 
bouche seche, pateuse genant parfois 



FIGURE 1 


Langue seche. 


l’elocution ou la deglutition des aliments 
secs. Elle oblige le patient a la prise repe- 
tee de gorgees de liquide au cours de la 
journee, et meme parfois la nuit. Elle 
peut etre douloureuse avec brulures buc- 
cales ou linguales, notamment lors de la 
prise d’aliments epices. A l’examen 
(fig. 1), les muqueuses sont ternes, la 
langue souvent depapillee, lisse, vernis- 
see. Cette hyposecretion salivaire est 
responsable de caries, parfois de stoma- 
tit e ou de candidose buccale. 

La mesure du debit salivaire permet 
d’objectiver en consultation cette xero- 
stomie : elle consiste a recueillir la salive 
dans un verre gradue ; le debit salivaire 
est pathologique en dessous de 1,5 mL a 
15 minutes. 

Tumefactions glandulaires 

L’infiltration lymphocytaire des glandes 
exocrines peut s’exprimer cliniquement 
par la survenue d’episodes de fluxion des 
glandes salivaires principales (fig. 2) : 
parotide et/ou sous-maxillaire, plus rare- 
ment glandes lacrymales (syndrome de 
Mikulicz). Ces poussees de parotidite 
peuvent etre revelatrices de la maladie ou 
survenir au cours de Revolution. Chro- 
niques ou au contraire survenant par 
poussees successives, elles sont parfois 
tres volumineuses et douloureuses. Elles 
sont un temoin d’evolutivite de la maladie, 
et concernent 20 a 40 % des patients. 12 

Si une sialographie est realisee, elle 
montre des sialectasies avec un aspect 
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FIGURE 2 


Tumefaction parotidienne. 



« boule de gui ». 



microponctue ou pseudo-kystique de la 
glande (fig. 3). Cet examen est de plus en 
plus remplace par la sialo-IRM (imagerie 
par resonance magnetique) , moins inva- 
sive, de bonne specificite 3 et qui permet, 
en outre, de detecter une eventuelle evo- 
lution lymphomateuse. L’ examen est done 
souvent realise en pratique dans le bilan 
d’une parotidite devolution chronique. 

Une manifestation systemique 
est au premier plan 

Le syndrome de Gougerot-Sjogren 
peut se reveler par une manifestation 
systemique, rendant le diagnostic plus 
difficile, souvent pose plusieurs annees 
apres le premier symptome. 4 II peut s’agir 
d’un tableau de polyarthrite non erosive, 
d’un phenomene de Raynaud d’appari- 
tion recente, de signes de vascularite 
avec purpura vasculaire, ou de manifes- 
tations neurologiques peripheriques ou 
centrales. Ces manifestations syste- 
miques peuvent preceder de plusieurs 
annees les premiers signes fonctionnels 
du syndrome sec. 

La maladie est latente, 
sa decouverte peut etre fortuite 

Enfin, la maladie peut etre totalement 
latente et decouverte de fagon fortuite 
en presence d’une anomalie biologique, 
notamment d’une elevation de la vitesse 
de sedimentation en rapport avec une 


hypergammaglobulinemie polyclonale 
retrouvee a l’electrophorese des pro- 
teines. 

Manifestations systemiques 

Frequentes, parfois graves, elles concer- 
ned environ 70 % des patients. Tres sche- 
matiquement, elles sont la consequence 
de deux types de mecanisme physiopa- 
thologique : extension de l’infiltrat lym- 
phocytaire a d’autres epitheliums, mani- 
festations dites extra-epitheliales avec 
notamment lesions de vascularite. 

Fatigue 

Elle est particulierement frequente au 
cours du syndrome de Gougerot-Sjogren, 
et touche jusqu’a 2 tiers des patients. 6 
Elle participe a l’alteration de la qualite 
de vie. Son mecanisme est encore impre- 
cis, mais la fatigue n’est pas correlee a la 
severite systemique de la maladie. 

Manifestations articulaires 

Ce sont sans doute les plus frequentes 
des manifestations extraglandulaires, 
elles touchent 40 a 50 % des patients. 
Dans la majorite des cas, il s’agit d’une 
polyarthrite touchant les articulations 
distales de fagon bilaterale et symetrique, 
mais sans evolution erosive (sauf en cas 
de polyarthrite rhumatoide associee). 
Elles doivent etre distinguees des arthro- 
myalgies diffuses, de type fibromyalgique 


qui sont loin d’etre exceptionnelles au 
cours du syndrome de Gougerot-Sjogren. 

Phenomene de Raynaud 

II peut reveler le syndrome de Gouge- 
rot-Sjogren, et s’observe chez environ 
30 % des patients. Dans la plupart des 
cas, il est d’apparence banale et sans ele- 
ment de gravite, sauf en cas de cryoglo- 
bulinemie, ou il peut alors se compliquer 
de gangrene digitale. 

Vascularite systemique 

Cette complication est l’une des plus 
graves du syndrome de Gougerot-Sjogren : 
elle peut se limiter a un purpura vascu- 
laire evoluant par poussees (fig. 4). Le 
purpura s’observe, en regie generale, en 
cas d’hypergammaglobulinemie de taux 
eleve (purpura hyperglobulinemique de 
Waldenstrom). Dans d’autres cas, la vas- 
cularite peut etre beaucoup plus severe 
avec purpura necrotique, mononevrite 
multiple, et parfois nephropathie glome- 
rulaire. Dans la plupart des cas, ces vascu- 
larites graves sont la consequence d’une 
cryoglobuline mixte. 6 

Atteinte neurologique 

L’atteinte du systeme nerveux periphe- 
rique concerne 10 a 30 % des patients. 1,7 
La polyneuropathie axonale sensitivo- 
motrice est la plus frequente, avec une 
expression sensitive predominante a type 
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FIGURE 5 


Mononevrite multiple: 
amyotrophie des espaces interosseux. 




cryoglobulinemie. Gougerot-Sjogren. 


de paresthesie des extremites. Plus rare- 
ment, on peut observer une neuronopa- 
thie sensitive pure avec abolition des 
reflexes osteotendineux et atteinte du 
systeme nerveux autonome avec pupille 
d’Adie. La mononevrite multiple s’ob- 
serve en regie en cas de cryoglobulinemie 
(fig. 5 et 6). Parfois, les nerfs craniens 


sont touches, notamment les V, VII et VIII. 

La frequence de l’atteinte du systeme 
nerveux central est tres diversement 
appreciee selon le mode de recrutement 
des patients. Elle est tres probablement 
rare, touchant moins de 5 % des patients. 1 
Elle peut etre diffuse, a forigine de trou- 
bles cognitifs, de manifestations psychia- 


MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES CENTRALES 


Diffuses 

Focales ou multifocales 

• Meningo-encephalite 

• Troubles cognitifs, demence 

• Epilepsie 

• Manifestations psychiatriques 

• Type accident vasculaire cerebral 

• Type sclerose en plaques 

• Myelites aigues 

• Myelites chroniques 

• Nevrites optiques 

• Syndromes extrapyramidaux 


MANIFESTATIONS PULMONAIRES DU SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGREN 


Atteinte des voies 
aeriennes 

Pneumonies 
interstitielles diffuses 

Atteinte 

lymphoproliferative 

Divers 

• Tracheite seche, 
toux 

• Atteinte 

des petites voies 
aeriennes 
et panbronchiolite 

• Pneumonie 
interstitielle 
non specifique 

• Pneumonie 
interstitielle usuelle 

• Pneumonie organisee 

• Kystes ou bulles 
pulmonaires diffuses 

• Bronchiolite folliculaire 

• Pneumonie interstitielle 
lymphocytaire 

• Pseudo-lymphome 

• Granulomatose 
lymphomatoide 

• Lymphome non 
hodgkinien de type B 

• Amylose 
pulmonaire 

• Vascular ite 

et hypertension 

arterielle 

pulmonaire 

• Atteinte pleurale 


D’apres la ref. 10. 


triques, de meningo-encephalites, ou 
focale ou multifocale, realisant des 
tableaux de pseudo-sclerose en plaques 
(tableau 1). Des cas de myelite trans- 
verse aigue ou chronique (fig. 7), de 
nevrite optique, de syndromes extrapyra- 
midaux ont egalement ete decrits. 8 

Atteinte pulmonaire 

Elle concerne environ 10 % des patients 
(tableau 2). La tracheobronchite et le 
syndrome obstructif des petites voies 
aeriennes sont la consequence directe de 
fexocrinopathie. Elle se manifeste par 
une toux seche, une hypersensibilite 
bronchique et des infections broncho- 
pulmonaires recidivantes. 

Une pneumopathie interstitielle peut 
egalement s’observer, de differents types 
histologiques : pneumopathie intersti- 
tielle non specifique, pneumopathie 
interstitielle usuelle, pneumopathie 
interstitielle lymphocytaire avec parfois 
une evolution vers une maladie kystique 
pulmonaire, ou enfin pneumonie organi- 
ses qui a la particularite d’etre tres cortico- 
sensible. Des localisations pulmonaires 
de lymphome ou d’amylose ont egale- 
ment ete rapportees. 8,9 

Atteinte renale 

Elle est rare et ne concerne qu’environ 
5 % des patients. II s’agit dans la grande 
majorite des cas d’une nephropathie 
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CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE 
DU SYNDROME DE GOUGEROT- 
SJOGREN (en dehors du syndrome 
sec oculo-buccal) 



interstitielle, consequence de l’infiltra- 
tion lymphocytaire du tissu renal. Son 
expression la plus frequente est une aci- 
dose tubulaire distale, parfois compli- 
quee d’hypokaliemie severe, de nephro- 
calcinose et d’insuffisance renale. 10 La 
encore, cette complication s’observe 
chez les patients ayant une hypergam- 
maglobulinemie de taux eleve. 

Des adenopathies superficielles peu- 
vent etre retrouvees a l’examen clinique 


chez environ 10 % des patients. Elies sont 
souvent la consequence d’une hyperpla- 
sie folliculaire banale mais doivent faire 
craindre la survenue d’un lymphome. 

Anomalies biologiques 

II n’est pas exceptionnel d’arriver au dia- 
gnostic de syndrome de Gougerot-Sjogren 
par le biais d’une anomalie biologique. 
C’est notamment le cas lorsqu’on decou- 
vre a l’electrophorese des proteines une 
hypergammaglobulinemie polyclonale, 
parfois a taux tres eleve. Celle-ci entraine 
une elevation de la vitesse de sedimenta- 
tion alors que la maladie est en elle-meme 
rarement inflammatoire, et que la pro- 
teine C-reactive est le plus souvent nor- 
male. Une telle hypergammaglobulinemie 
chez une femme d’une cinquantaine d’an- 
nees doit faire evoquer l’hypothese d’un 
syndrome de Gougerot-Sjogren et faire 
rechercher les signes cliniques evocateurs 
de la maladie ainsi que ses marqueurs bio- 
logiques, notamment les anticorps antinu- 
cleaires de type anti-SSA et SSB. 

Conclusion 

Le syndrome de Gougerot-Sjogren est 
rapidement evoque en presence de 
signes d’atteinte des glandes salivaires et 
lacrymales : syndrome sec, poussee de 
parotidite, mais la maladie peut etre 
decouverte egalement a l’occasion de 
manifestations systemiques diverses 
dont certaines peuvent etre graves et 
redoutables (tableau 3) . II faut dans ces 
circonstances penser systematiquement 


au syndrome de Gougerot-Sjogren si l’on 
veut raccourcir les delais diagnostiques 
qui restent encore tres longs. • 


P.-Y. Hatron declare avoir ete pris en charge (transport, 
hotel, repas) a I’occasion de congres par LFB. 


summary Sjogren’s syndrome: diagnosis 
and systemic manifestations 

Sjogren’s syndrome is an autoimmune exocrinopathy 
characterized by keratoconjunctivis sicca, xerostomia and 
immune-inflammatory systemic manifestations. The 
diagnosis is easy to establish when the patient presents 
with sicca complex as a main symptom, or recurring 
attacks of parotitis. However, it is way more complex when 
the disease begins with extraglandular features, such as 
non erosive polyarticular arthritis, Raynaud’s phenomenon, 
peripheral or central nervous system involvement, kidney 
disease or interstitial pneumonary disease, or even 
vasculitis. In such circumstances, diagnosis is often 
delayed several years. 

resume Circonstances de decouverte 
et manifestations systemiques 
du syndrome de Gougerot-Sjogren 

Le syndrome de Gougerot-Sjogren est une exocrinopathie 
auto-immune caracterisee par I’association d’une kerato- 
conjonctivite seche, d’une xerostomie et de manifestations 
systemiques de nature immuno-inflammatoire. Le 
diagnostic est facilement evoque lorsque le syndrome sec 
est au premier plan de la symptomatologie, ou en presence 
de poussees recidivantes de parotidite, mais il est 
beaucoup plus difficile quand la maladie se revele par une 
manifestation extraglandulaire: polyarthrite non erosive, 
phenomene de Raynaud, atteinte neurologique 
peripherique ou centrale, nephropathie ou pneumopathie 
interstitielles, ou encore vascularite. Dans ces 
circonstances, le diagnostic est souvent retarde de 
plusieurs annees. 
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L e syndrome de Gougerot-Sjogren 
peut etre isole (syndrome de 
Gougerot-Sjogren primitif) ou 
associe a d’autres maladies auto-immu- 
nes (syndrome de Gougerot-Sjogren 
associe ou secondaire), comme la poly- 
arthrite rhumatoide, le lupus syste- 
mique, la sclerodermie, les myosites. 


Sa symptomatologie la plus commune 
associe une secheresse oculaire et buccale, 
une asthenie profonde et des douleurs 
diffuses. Chez uu tiers des patients, une 
atteiute systemique de la peau, des articu- 
lations, des muscles, du systeme nerveux, 
des poumons ou des reins peut survenir et 
reveler la maladie (v. tableau 3, p 224). 1 


CRITERES DIAGNOSTIQUES DE L'AECG POUR LE SYNDROME DE GOUGEROT- 
SJOGREN 


Le diagnostic de syndrome de Gougerot-Sjogren primitif est porte devant: 

• la presence de 4 items sur 6 avec presence obligatoire de I’item 5 (histologie) ou de I’item 6 
(immunologie) ; • la presence de 3 des 4 items objectifs (items 3, 4, 5 et 6) 

Le diagnostic de syndrome de Gougerot-Sjogren secondaire est porte devant la presence 
de I’item 1 ou 2 associe a la presence de deux des items 3, 4 et 5. 

f Symptomes 
oculaires 

Au moins I’un des 3 criteres suivants: 

© sensation quotidienne, persistante et genante d’yeux secs depuis plus 
de 3 mois ; © sensation frequente de « sable dans les yeux » ; © utilisation 
de larmes artificielles plus de 3 fois par jour 

Q Symptomes 
buccaux 

Au moins I’un des 3 criteres suivants: 

© sensation quotidienne de bouche seche depuis plus de 3 mois; © a Page 
adulte: episodes recidivants ou permanents de gonflement parotidien; 

® consommation frequente de liquide pour avaler les aliments secs 

0 Signes objectifs 
d’atteinte oculaire 

Au moins I’un des 2 tests ci-dessous positif : 

© test de Schirmer ^ 5 a I’un des 2 yeux; © score de Van Bijsterveld ^ 4 

Q Signes objectifs 
d’atteinte salivaire 

Au moins I’un des 3 tests ci-dessous positif: 

© flux salivaire non stimule ; © scintigraphie salivaire ; ® scintigraphie 
parotidienne 

0 Signes 
histologiques 

Sialadenite lymphocytaire (focus score ^ 1 sur la BGSA) ou grade 3 ou 4 
selon Chisholm 

0 Presence 
d’auto-anticorps 

Presence d’anticorps anti-SSa (Ro) ou d’anti-SSb (La) 


AECG :American-European Consensus Group ; BGSA: biopsie des glandes salivaires accessoires. 


La complication la plus severe est le 
lymphome, observe chez 5 % des patients, 
qui revele parfois la maladie. 2 

Les criteres diagnostiques internatio- 
naux de syndrome de Gougerot-Sjogren 
etablis par V American European 
Consensus Group (AECG) [tableau l] 3 
permettent de confirmer le diagnostic et 
de distinguer le syndrome de Gougerot- 
Sjogren des nombreuses autres causes de 
syndrome sec (tableaux 2 et 3) . 

Criteres diagnostiques 

On distingue des criteres cliniques subjec- 
tifs et objectifs ainsi que des criteres paracli- 
niques, reposant sur les examens immuno- 
logiques ou hlstologiques (tableau 1). 

Criteres cliniques 

Recherche d’un syndrome sec subjectif 

Le syndrome sec subjectif (tableau 1, 
items 1 et 2) est recherche a l’interroga- 
toire par les questions suivautes : « Avez- 
vous les yeux secs ou une sensation de 
sable dans les yeux? », «Avez-vous la bou- 
che seche ou des difficultes pour avaler 
des aliments secs ? ». Le syndrome sec peut 
etre discret ou absent au cours des pre- 
miers mois de la maladie avec parfois un 
hyperlarmoiement ou une hypersialorrhee. 
Syndrome sec objectif 

Les tests les plus utilises actuellement 
(tableau 4) pour mettre en evidence la 
secheresse buccale sont la mesure du 
flux salivaire non stimule, et, pour la 
secheresse oculaire, le test de Schirmer 
et l’examen au vert de Lissamine avec 



PRINCIPALES CAUSES 
DE SYNDROME SEC 


• Medicaments (v. tableau 3) 

• Vieillissement physiologique 

• Carence estrogenique postmenopausique 

• Port prolonge de lentilles de contact 

• Diabete desequilibre 

• Radiotherapie cervicale et faciale 

• Amylose 

• Sarcoidose 

• Reaction du greffon contre I’hote 

• Certaines infections virales (VIH, VHC. . .) 


VHC : virus de I’hepatite C ; VIH : virus de 
I’immunodeficience humaine. 
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| TABLEAU 3 

PRINCIPAUX TRAITEMENTS 
RESPONSABLES DE SYNDROME 

SEC OCULAIRE ET BUCCAL 

Effet important 


• Atropine 

• Antidepresseurs imipraminiques (Anafranil, 
Laroxyl, Ludiomil, Tofranil) 

• Antidepresseurs IMAO 

• Neuroleptiques: 

- phenothiazines (Largactil, Tercian. . .) 

- butyrophenones (Haldol. . .) 

- benzamides (Tiapridal, Dogmatil. . .) 

• Antiparkinsoniens atropiniques (Lepticur) 

• Antalgiques morphiniques 

• Antalgiques opiaces faibles (tramadol, 
codeine...) 

•Toxine botulique de type A 

• Antiarythmiques de classe IA: Rythmodan 

• Antihistaminiques anticholinergiques: Atarax, 
Polaramine, Theralene, Phenergan, Primalan. . . 

• Antiacneiques a base d’isotretinoine: 
Roaccutane 

• Toxiques et substances addictives: tabac, 
ecstasy, cocaine, cannabis 

Effet modem 

• Betabloquants 

• Alphabloquants 

• Inhibiteurs calciques 

• Toutes les benzodiazepines: a visee 
anxiolytique, hypnotique, myorelaxante 
ou antiepileptique 

• Antidepresseurs inhibiteurs de la recapture 
de la serotonine (Seropram, Prozac, Deroxat, 
Zoloft...) 

• Antihistaminiques HI (Zyrtec, Clarityne) 

• Certains antiretroviraux (Norvir, Videx, Crixivan) 

IMAO: inhibiteurs de la monoaminoxydase. 



de Lissamine pour calcul du score de Van Bijsterveld. 
Les zones de keratite sont mises en evidence par 
une coloration irreguliere de la cornee au niveau 
des zones de keratite. (Ref : http:// 
ophtazone.no-ip.com/Pathologie/Surface/Sica.htm). 



FIGURE 2 


Biopsie des glandes salivaires. 

Apres reperage des glandes salivaires accessoires 
de la levre inferieure, une anesthesie locale a la 
xylocai'ne est realisee. Une incision avec la pointe 
d’un scalpel permet ensuite de localiser les Tlots 
glandulaires accessibles au prelevement, puis 3 ou 4 
de ces Tlots sont preleves. La zone incisee doit 
ensuite etre comprimee avec des compresses 
seches pendant 5 min. Le plus souvent, il n’est pas 
necessaire de realiser de sutures. 


calcul du score de Van Bijsterveld (fig. 1). 
D’autres tests sont peu utilises en raison 
de leur caractere invasif et de leur cout 
eleve (sialographie, scintigraphie sali- 
vaire...). 

Criteres immunologiques 

La presence d’anticorps antinucleaires 
sans specificite ne constitue pas un cri- 
tere diagnostique. 

Les anticorps anti-SSa (Ro) et anti- 
SSb (La) sont le seul critere biologique 
parmi les criteres diagnostiques de l’AECG 
(tableau 1). Ils ne sont toutefois pas speci- 
fiques du syndrome de Gougerot-Sjogren 
primitif. En effet, les anticorps anti- 
SSa (Ro) sont presents dans 60 a 80 % 
des cas de syndrome de Gougerot- 
Sjogren primitif, mais aussi dans 30 a 
40 % des cas de lupus. 

Les anticorps anti-SSb (La), qui ne 
sont presents que chez des patients 


ayant deja des anticorps anti-SSa (Ro), 
sont observes dans 30 a 40 % des syndro- 
mes de Gougerot-Sjogren primitifs. 

Critere histologique 

La biopsie des glandes salivaires acces- 
soires est un examen peu invasif realisa- 
ble en ambulatoire par tout praticien 
forme a cette technique (fig. 2). Les 
complications sont rares, mais il faut pre- 
venir les patients de la possibilite de 
dysesthesies, le plus souvent transitoi- 
res, de la zone biopsiee. 4 

Les lesions histologiques (fig. 3) sont 
constitutes par un infiltrat lymphocy- 
taire realisant la sialadenite lymphocy- 
taire focale qui se definit comme au 
moins un agregat perivasculaire et/ou 
pericanalaire de 50 lymphocytes/4 mm 2 , 
correspondant aux grades 3 et 4 de la 
classification de Chisholm ou a un focus 
score superieur ou egal a 1 (tableau 5). 


PRINCIPAUX TESTS UTILISES POUR OBJECTIVER LE SYNDROME SEC OCULAIRE ET BUCCAL 


Test 

Principe 

Realisation 

Interpretation 

Schirmer 

Mesurer la secretion 
lacrymale 

Laisser 5 min un papier buvard (5 x 35 mm) 
au niveau du cul-de-sac lacrymal interne 
et inferieur des deux yeux 

Positif si la portion de papier imbibee est inferieure 
a 5 mm a 5 min a au moins I’un 
des 2 yeux 

Mesure du flux 
salivaire non stimule 

Mesurer la secretion 
salivaire 

Cracher dans une « salivette » pendant 15 min 
puis peser le tube (1 mL = 1 g) 

Positif si debit inferieur a 0,1 mlVmin 

Calcul du score 
de Van Bijsterveld 
apres examen au vert 
de Lissamine 

Mettre en evidence 
une kerato- 
conjonctivite seche 

Appliquer le vert de Lissamine sur la cornee 

En cas de keratite, il existe des zones 
de coloration irreguliere. Chaque partie de cornee 
est cotee de 0 a 3 (nasale, centrale, temporale) 

Le score de Van Bijsterveld se calcule 
en additionnant le score des differentes parties 
de cornee. II est positif si ^ 4 a au moins 

I’un des 2 yeux. 
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Les grades 1 et 2 ne sont pas une inflam- 
mation pathologique. 

Ces agregats comportent parfois des 
centres germinatifs d’allure ganglion- 
naire. Des travaux recents ont montre 
que la presence de ces centres germina- 
tifs est un facteur predictif de survenue 
de complication lymphomateuse. 5 

Bien que cet examen soit sensible et 
specifique, des travaux ont montre que le 
tabagisme pouvait faussement negativer 
la biopsie des glandes salivaires. 6 La stra- 
tegic diagnostique en cas de negativite 
d’une premiere biopsie des glandes sali- 
vaires accessoires chez un patient qui ne 
remplit pas par ailleurs les criteres AECG 
reste mal definie : l’interet de realiser une 
nouvelle biopsie semble faible, 7 certains 


SCORE DE CHISHOLM 


Grades de 
Chisholm 

Infiltrat lymphocytaire 

0 

Absence d’infiltrat 

1 

Infiltrat leger 

2 

Infiltrat moyen (moins de 1 foyer/ 

4 mm 2 = focus score < 1) 

3 

Au moins 1 foyer/4 mm 2 
(focus score = 1) 

4 

Plus de 1 foyer/4 mm 2 
(focus score > 1) 


1 foyer/4 mm 2 = focus score a 1 = un agregat de 
plus de 50 lymphocytes sur un espace de 4 mm 2 . 
Seuls les grades 3 et 4 correspondent a un 
infiltrat lymphocytaire pathologique. Les grades 1 
et 2 n’ont pas de valeur pathologique. 



accessoires grade 4 selon Chisholm. On note 
3 infiltrats lymphocytaires sur la figure 3A 
et 2 amas lymphocytaires sur la figure 3B. 

(Ref : http://www.cri-net.com/) 

auteurs proposent de completer par une 
biopsie parotidienne, geste plus invasif, 
mais ceci reste controversy en raison du 
risque de lesion du nerf facial. 8 

Imagerie: une place limitee 

La place de l’imagerie pour etablir 
le diagnostic de syndrome de Gougerot- 


Sjogren primitif est assez reduite : 

- la scintigraphie salivaire est peu utili- 
see en raison de son prix eleve et de son 
manque de specificite ; 

- la sialographie n’est plus utilisee en rai- 
son de son caractere douloureux (injec- 
tion de produit de contraste radio-opaque 
via le canal de Stenon) et de son manque 
de specificite ; 

- l’echographie des glandes salivaires 
semble etre utile au diagnostic, mais 
cette technique doit etre validee sur des 
cohortes importantes. 9 

L’imagerie a toutefois un interet dans 
plusieurs situations cliniques, pour le 
depistage et le suivi des atteintes viscera- 
les (tomodensitometrie thoracique et 
abdominale, imagerie par resonance 
magnetique cerebrate et medullaire, 
echographie articulaire...), et en cas de 
suspicion de complications et de surve- 
nue d’un lymphome (tomographie par 
emissions de positrons). 


FIGURE 4 


Demarche 

diagnostique 
dans le syndrome 
de Gougerot-Sjogren. 


Signes evocateurs de syndrome 
de Gougerot-Sjogren primaire 


4 


Syndrome sec subjectif 



4 
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Enfin, l’imagerie est utile pour le diag- 
nostic differentiel (sarcoidose p. ex.). 

Diagnostics differentiels 

Des criteres d’exclusion ont ete etablis 
pour ne pas poser a tort le diagnostic de 
syndrome de Gougerot-Sjogren primitif : 
antecedent de radiotherapie cervicofaciale ; 
infection par le virus de l’hepatite C ou de 
rimmunodeficience humaine ; lymphome 
preexistant ; sarcoidose systemique ; reac- 
tion du greffon contre l’hote ; traitements 
anticholinergiques (apres une periode 
depassant 4 fois la demi-vie du produit). 

Les principales causes des tumefactions 
parotidiennes sont egalement importan- 
tes a connaitre : infections (oreillons, 
cytomegalovirus, coxsackie, tuberculose, 
histoplasmose, actinomycose) ; maladies 
systemiques (amylose, lymphome, sarcoi- 
dose) ; exogenose chronique ; cirrhose 
hepatique ; endocrinopathies (diabete, 
hyperlipoproteinemie) ; tumeurs paroti- 
diennes benignes et malignes. 

Les principaux problemes de diagnos- 
tic differentiel concernent : les autres 
maladies auto-immunes avec lesquelles 
le syndrome de Gougerot-Sjogren peut 
partager des manifestations cliniques et 
memes biologiques (lupus, polyarthrite 
rhumatoide) ; le syndrome sec des sujets 
ages, lie a une involution fibro-adipeuse 
des glandes salivaires et lacrymales ; les 
syndromes douloureux chroniques qui 
associent des arthralgies, une asthenie, 
et souvent un syndrome sec, evoluant 
souvent dans un contexte anxiodepressif 
(dont le traitement peut aussi provoquer 


une secheresse oculaire et buccale) ; les 
syndromes secs iatrogenes (antalgiques, 
psychotropes). 

Quels examens en pratique? 

Les circonstances faisant suspecter un 
syndrome de Gougerot-Sjogren sont 
nombreuses et le diagnostic est parfois 
difficile. Devant une symptomatologie 
evocatrice, l’interrogatoire permet de 
rechercher un syndrome sec, si celui-ci 
n’est pas mentionne spontanement. 

Lexistence d’un syndrome sec a l’inter- 
rogatoire doit faire realiser dans un pre- 
mier temps un test de Schirmer et une 
mesure du flux salivaire. 

En cas de syndrome sec avere (figure 4), 
la recherche d’anticorps anti-SSa (Ro)/ 
anti-SSb (La) est realisee. 

D’autres anomalies biologiques, qui ne 
font pas partie des criteres diagnos- 
tiques, sont frequentes (elevation de la 
vitesse de sedimentation liee a une 
hypergammaglobulinemie polyclonale, 
facteurs rhumatoides, cryoglobuline- 
mie...). 

En 1’ absence d’anticorps anti-SSa (Ro)/ 
anti-SSb (La), seul un grade 3 ou 4 de 
Chisholm a la biopsie des glandes salivai- 
res permet de porter le diagnostic de cer- 
titude. En effet, pour porter le diagnostic 
de syndrome de Gougerot-Sjogren primi- 
tif, il faut que le patient remplisse les 
conditions presentees dans le tableau 3. 

Conclusion 

Faire le diagnostic de syndrome de 
Gougerot-Sjogren necessite une rigueur 


importante devant le caractere peu spe- 
cifique des manifestations cliniques et 
des anomalies biologiques observees. • 
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summary Diagnostic criteria for Sjogren’s 
syndrome 

Sjogren’s syndrome is a common autoimmune disease with 
highly variable clinical manifestations, making diagnosis 
difficult and sometimes delayed. Its specific clinical 
presentation combines oral and ocular dryness, asthenia and 
joint involvement. However, visceral involvement and 
potentially severe complications, including lymphoma, are 
frequently observed. These can be indicative of the disease 
and should lead to consider Sjogren’s syndrome as a 
diagnosis. Internationally agreed upon diagnostic criteria were 
developed to improve the ability to make a definitive 
diagnosis, in order to provide follow-up and appropriate 
treatment measures as early as possible. These criteria, 
which include clinical, laboratory and histological measures, 
are easy to use in the daily practice, and make it possible to 
rule out the extensive differential diagnosis of sicca syndrome. 

resume Criteres diagnostiques du syndrome 
de Gougerot-Sjogren 

Le syndrome de Gougerot-Sjogren est une maladie auto- 
immune frequente dont le diagnostic est parfois tardif et difficile 
a etablir en raison de presentations cliniques tres variables. Le 
tableau Clinique caracteristique associe un syndrome sec 
oculaire et buccal a une asthenie et a une atteinte articulaire. II 
existe toutefois des atteintes viscerales frequentes et des 
complications parfois severes, dont le lymphome, qui peuvent 
etre revelatrices et qui doivent faire evoquer ce syndrome. Des 
criteres diagnostiques internationaux ont ete etablis pour 
permettre un diagnostic de certitude, afin de proposer le plus 
precocement possible un suivi et des mesures therapeutiques 
adaptees. Ces criteres cliniques, biologiques et histologiques, 
sont facilement utilisables en pratique courante et permettent 
egalement d’eliminer les nombreux diagnostics differentiels 
d’un syndrome sec. 
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Asthenie et penibilite du quotidien 

Plus de la moitie des patients atteints 
de syndrome de Gougerot-Sjogren se 
plaignent d’une asthenie intense, princi- 
palement physique, qui est souvent leur 
doleance principale ; presente des le 
reveil, elle n’est pas amelioree par le 
repos. La cause de cette fatigue reste 
encore indeterminee, mais une participa- 
tion de l’inflammation auto-immune 
chronique est suspectee, particuliere- 
ment via l’interferon a . 1 Cette fatigue est 
l’une des principales causes de l’altera- 
tion de la qualite de vie chez les patients 
atteints de syndrome de Gougerot- 
Sjogren et ne doit done pas etre negli- 
gee. 2 Par ailleurs, l’hypothyroidie liee a 
une thyroidite d’Hashimoto et la fibro- 
myalgie sont deux pathologies frequem- 
ment associees au syndrome de Gouge- 
rot-Sjogren qui peuvent contribuer a 
cette asthenie. 

Formes glandulaires pures 

Chez 50 % des patients ayant un syn- 
drome de Gougerot-Sjogren, l’atteinte 
glandulaire est exclusive, limitee a un 
syndrome sec principalement oculaire et 
buccal chronique ; il est associe a une 
secheresse de la peau et, chez la femme, 
a une secheresse vaginale. Le syndrome 
sec peut s’etendre au pharynx et au trac- 
tus bronchique avec toux chronique et 
hyperreactivite bronchique. Si ce syn- 
drome sec altere considerablement la 
qualite de vie de ces patients, ces formes 
sont benignes, sans complications visce- 
rales associees. 



Atteinte articulaire 
40 a 60 % 


Atteinte renale 
10% 


Neuropathies peripheriques 
15 a 20% 


Raynaud 20 a 60 % 

Atteinte musculaire 
10 a 20% 


Atteinte neurologique 
centrale 1 0 % 


Lymphome 1 a 2 % 


Pneumopathie interstitielle 
5 a 20 % 


Vascularite cutanee 
15 a 30% 


FIGURE 1 


Frequence des atteintes systemiques au cours du syndrome de Gougerot-Sjogren. 


Plus du tiers des patients ont egale- 
ment une parotidomegalie ou une hyper- 
trophie des autres glandes salivaires 
principales. Ces parotidomegalies a repe- 
tition sont associees a des formes cli- 
niques plus agressives sur le plan syste- 
mique et a un surrisque de lymphome B. 3 


Formes evolutives en fonction 
de I’age et du sexe 

II ne semble pas exister de surrisque de 
complications systemiques chez les hom- 
ines ayant un syndrome de Gougerot- 
Sjogren ; 4 en revanche, un debut precoce, 
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Marqueurs d’activite cliniques et biologiques du syndrome 
de Gougerot- Sjogren : aide a I’optimisation du suivi 


L j existence de criteres 

diagnostiques consensuels 
au niveau international a 
permis d’identifier un certain 
nombre de marqueurs biologiques 
d’activite, c’est-a-dire de diffusion 
systemique de la maladie. 

C’est ainsi que I’hyper- 
gammaglobulinemie polyclonale, la 
positivite des anti-SSA et/ou des 


anti-SSB, la presence d’une 
activation du complement ou d’une 
cryoglobuline, I’existence d’un 
facteur rhumatoide sont associes a 
des syndromes plus actifs, chaque 
parametre immunologique etant 
associe sur le plan statistique a la 
survenue de telle ou telle atteinte 
systemique . 7 La presence d’une 
hypergammaglobulinemie ou 


I’identification d’une cryoglobuline 
au moment du diagnostic sont 
egalement associees a un 
surrisque d’utilisation de la 
corticotherapie et 
d’immunomodulateurs . 7 
Les patients ayant une 
cryoglobuline ou une positivite 
des anti-SSA, anti-SSB ou une 
hypergammaglobulinemie doivent 


etre surveilles plus frequemment; 
de meme, I’existence de 
parotidomegalies a repetition ou 
d’une poussee anterieure de 
vascularite cutanee incitent a plus 
de vigilance. 

Parallelement, des scores 
d’activite et de sequelles sont 
actuellement en cours de 
validation internationale. • 


avant l’age de 35 ans, est associe a des for- 
mes plus actives sur le plan visceral. 6 

Complications systemiques 
et profil immunologique 

Les complications systemiques (fig. 1) 
touchent plus de la moitie des patients et 
font la gravite du syndrome. 6 9 

Le phenomene de Raynaud (pres de 
40 % des patients) ne se complique pas 
d’ulcerations digitales, mais il constitue 
un facteur pronostique de diffusion pluri- 
systemique de la maladie, etant associe 
notamment a l’existence d’atteintes arti- 
culaires ou de vascularite, mais egale- 
ment de cryoglobuline ou d’auto-anti- 
corps anti-SSA et anti-SSB (fig. 2). 9)10 

Latteinte articulaire est faite de polyar- 
thralgies inflammatoires ou de polyar- 
thrite non destructrice (40 a 60 % des 
patients). Les douleurs sont en general 
controlees par des cures courtes d’anti- 
inflammatoires non steroidiens ou de 
corticotherapie, ou par un traitement de 
fond par hydroxychloroquine. La resis- 
tance au traitement doit faire evoquer 
1’evolution rare vers une polyarthrite 
rhumatoide. 11 Ces manifestations articu- 
laires apparaissent plus frequentes chez 
les patients ayant un syndrome de Ray- 
naud initial, des lesions de vascularite ou 
un syndrome de Gougerot-Sjogren 
immunologiquement actif (fig. 2). 


Des neuropathies peripheriques tou- 
chent 15 a 20 % des patients. II peut s’agir 
de neuropathies sensitives pures genera- 
lement benignes ; les neuropathies axo- 
nales sensitivo-motrices ou les multine- 
vrites, plus severes, sont souvent reliees a 
une vascularite (cryoglobuline). 12, 13 II 
peut egalement s’agir de douleurs neuro- 
genes chroniques a electromyogramme 
normal correspondant a une neuropathie 
des petites fibres dont le diagnostic fait 
appel a la biopsie cutanee. 14 Les atteintes 


neurologiques centrales (10 % des 
patients) sont extremement polymor- 
phes (atteinte demyelinisante pouvant 
mimer sclerose en plaques, myelite aigue 
et subaigue, demence. . .). 13 

Les atteintes cutanees (a l’exclusion de 
la secheresse) sont dominees par des 
lesions de vascularite (15 a 30 % des cas) ; 
il peut s’agir d’un purpura vasculaire, 
declive, relativement benin lie a l’hyper- 
gammaglobulinemie ou de formes plus 
graves, dues a une cryoglobulinemie. Les 



FIGURE 2 


Relation entre le profil immunologique et les atteintes viscerates du syndrome de 
Gougerot-Sjogren. 
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patients ayant des vascularites cutanees 
sont a risque de developper d’autres 
atteintes systemiques de la maladie 
(fig. 2). 9 

Les atteintes musculaires (10 a 20 %) 
sont dominees par des tableaux de 
myalgies chroniques, non deficitaires, 
pouvant etre associees a une augmen- 
tation moderee des creatine phospho- 
kinases. 

Le syndrome de Gougerot-Sjogren 
peut etre a l’origine de pneumopathies 
interstitielles (5 a 20 %), devolution 
fibrosante en F absence de traitement 
specifique, qui necessitent un depistage 
regulier. 15 

L’atteinte renale (10 %) est de deux 
types, nephropathie interstitielle avec 
tubulopathie (risque d’acidose tubu- 
laire), et glomerulopathie liee a une cryo- 
globulinemie. Ces atteintes renales sont 
plus frequentes chez les patients ayant 
des auto-anticorps anti-SSa et une 
hypergammaglobulinemie polyclonale 

(fig. 2). 

Le syndrome de Gougerot-Sjogren 
peut egalement s’accompagner de cyto- 
penies auto-immunes, neutropenies et 
lymphopenies chroniques discretes, de 
purpura thrombopenique idiopathique et 
anemie hemolytique auto-immune. 


Surveillance et depistage 
des complications systemiques 

Ces differentes atteintes viscerales 
necessitent un suivi specialise (tous les 6 
a 12 mois en general), les complications 
systemiques pouvant apparaitre plusieurs 
annees apres le diagnostic du syndrome 
de Gougerot-Sjogren. 7 

Outre l’interrogatoire et l’examen Cli- 
nique, leur depistage fait appel a des exa- 
mens biologiques comprenant notam- 
ment un hemogramme a la recherche de 
cytopenie, une kaliemie et une creatini- 
nemie, une electrophorese des proteines 
a la recherche d’une hypergammaglobu- 
linemie polyclonale ou monoclonale, une 
etude du complement, la recherche 
d’une cryoglobuline ainsi que la realisa- 
tion d’epreuves fonctionnelles respira- 
toires. 

Evolution a long terme 

Hors lymphome, la survie a 10 ans des 
patients atteints de syndrome de Gougerot- 
Sjogren primitif est excellente (plus de 
90 % des patients). 16 Le risque devolu- 
tion secondaire vers une autre connecti- 
vite (lupus, polymyosite, polyarthrite 
rhumatoide) est faible, estimee a moins 
de 5 % a 10 ans. 11 • 


summary Evolutive forms of primary 
Sjogren’s syndrome 

Primary Sjogren’s syndrome (pSS) could be restricted in 
50% of the cases to glandular involvement with a chronic 
sicca syndrome, with a considerable alteration of quality of 
life. It could be complicated by systemic involvements, 
which are responsible of the visceral severity. Thus 
systemic complications could appear many years after 
initial pSS diagnosis and justify long-term surveillance. 
Initial parotid gland enlargement, Raynaud phenomenon, 
cutaneous vasculitis and immunological abnormalities 
(anti-SSA and/or SSB positivity, hypergammaglobulinemia, 
and cryoglobulinemia) are also implicated in systemic 
complications. 

resume Formes evolutives du syndrome 
de Goujerot-Sjogren 

Le syndrome de Gougerot-Sjogren primitif peut se 
presenter sous la forme d’une atteinte glandulaire pure, 
dont la symptomatologie sera limitee au syndrome sec ; ces 
formes, source d’alteration de la qualite de vie, sont 
benignes et touchent pres d’un patient sur deux. Le 
syndrome de Gougerot-Sjogren peut se compliquer de 
diverses atteintes systemiques qui en font la gravite. Ces 
atteintes viscerales peuvent apparaitre des annees apres le 
diagnostic initial et necessitent done une surveillance au 
long cours. L’existence initiale de parotidomegalie, d’un 
syndrome de Raynaud, de vascularite cutanee et des 
anomalies immunologiques (auto-anticorps anti-SSA, anti- 
SSb, hypergammaglobulinemie, cryoglobulinemie) sont 
plus a risque de complications viscerales. 


A.-L. Fauchais, G. Gondran, C. Martel et E. Vidal 
declarent ne pas avoir de conflit d’interets. 


REFERENCES 

1. Ng WF, Bowman SJ. Primary Sjogren's syndrome: too dry 
and too tired. Rheumatology (Oxford) 2010;49:844-53. 

2. Meijer JM, Meiners PM, Huddleston Slater JJ, et al. 
Health-related quality of life, employment and disability in 
patients with Sjogren's syndrome. Rheumatology (Oxford) 
2009;48:1077-82. 

3. Baimpa E, Dahabreh IJ, Voulgarelis M, Moutsopoulos HM. 

Hematologic manifestations and predictors of lymphoma 
development in primary Sjogren syndrome: clinical and 
pathophysiologic aspects. Medicine (Baltimore) 
2009;88:284-93. 

4. Gondran G, Fauchais A, Lambert M, et al. Primary 
Sjogren's syndrome in men. Scand J Rheumatol 
2008;37:300-5. 

5. Ramos-Casals M, Cervera R, Font J, et al. Young onset of 
primary Sjogren's syndrome: clinical and immunological 
characteristics. Lupus 1998;7:202-6. 

6. Davidson BK, Kelly CA, Griffiths ID. Primary Sjogren's 
syndrome in the North East of England: a long-term 
follow-up study. Rheumatology (Oxford) 1999;38:245-53. 


7. Fauchais AL, Martel C, Gondran G, et al. Immunological 
profile in primary Sjogren syndrome: clinical significance, 
prognosis and long-terme volution to other auto-immune 
disease. Autoimmun Rev 2010;9:595-9. 

8. Garcia-Carrasco M, Ramos-Casals M, Rosas J, et al. 
Primary Sjogren syndrome: clinical and immunologic 
disease patterns in a cohort of 400 patients. Medicine 
(Baltimore) 2002;81:270-80. 

9. Ramos-Casals M, Solans R, Rosas J, et al. Primary 
Sjogren syndrome in Spain: clinical and immunologic 
expression in 1010 patients. Medicine (Baltimore) 
2008;87:210-9. 

10. Fauchais A, Lambert M, Dubucquoi S, et al. Inaugural 
Raynaud's phenomemom is associated with a 
multisystemic involvement during follow up in primary 
Sjogren syndrome - A report of 162 patients. Int J 
Angiology 2004;13:1061-711. 

11. Fauchais A, Ouattara B, Gondran G, et al. Articular 
manifestations in primary Sjogren syndrome. Clinical 
significance and prognosis of 188 patients. Rheumatology 


(Oxford) 2010;49:1164-72. 

12. Sene D, Jallouli M, Lefaucheur JP, et al. Peripheral 
neuropathies associated with primary Sjogren syndrome: 
immunologic profiles of non ataxic sensory neuropathy 
and sensorimotor neuropathy. Medicine (Baltimore) 
2011;90:133-8. 

13. Delalande S, de Seze J, Fauchais AL, et al. Neurologic 
manifestations in primary Sjogren syndrome: a study 

of 82 patients. Medicine (Baltimore) 2004;83: 280-91. 

14. Fauchais AL, Richard L, Gondran G, et al. Neuropathie 
des petites fibres au cours du syndrome de Sjogren 
primitif. Rev Med Interne 2010;32:142-8. 

15. Hatron PY, Tillie-Leblond I, Launay D, et al. Pulmonary 
manifestations of Sjogren's syndrome. Presse Med 
201 1 ;40:e49-64. 

16. Solans-Laque R, Lopez-Hernandez A, Angel Bosch-Gil J, 

et al. Risk, predictors, and clinicalcharacteristics of 
lymphoma development in primary Sjogren's syndrome. 
Semin Arthritis Rheum 201 1 ;41 :41 5-23. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 62 

Fevrier 2012 



TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


DOSSIER 


SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGREN 


Le risque de lymphome dans le syndrome de 


Catherine Thieblemont*, Lionel Galicier** 

* Service d’hemato-oncologie, hopital Saint-Louis, AP-HP, universite Paris-Diderot, 
Sorbonne Paris-Cite, UMR-S 728, 75010 Paris. 

** Service d’immunopathologie Clinique, hopital Saint-Louis, AP-HP, universite Paris- 
Diderot, Sorbonne Paris-Cite, 75010 Paris. 

catherine.thieblemont@sls.aphp.fr 


L e syndrome de Gougerot- 
Sjogren est une maladie 
auto-immune systemique, 
lentement progressive, 
caracterisee par des atteintes 
inflammatoires chroniques des 
glandes exocrines, en particulier 
des glandes salivaires et 
lacrymales, conduisant a un 
syndrome sec. Deux formes sont 
distinguees, les formes primaires 
et les formes secondaires 
associees a des maladies auto- 
immunes systemiques (lupus 
erythemateux, polyarthrite 
rhumatoi'de...). 

Peu symptomatiques le plus 
souvent, les complications 
inflammatoires ou auto-immunes 
potentielles de ce syndrome sont 
multiples. La survenue d’un 
cancer est I’une des plus severes 
et certainement la plus 
particuliere au syndrome de 
Gougerot-Sjogren parmi toutes les 
connectivites. En effet, 5 % des 
patients ayant ce syndrome vont 
developper au cours de revolution 
un lymphome, proliferation 
maligne de lymphocytes matures. 

Physiopathologie 

La physiopathologie du syndrome 
de Gougerot-Sjogren primitif est 
complexe. Elle associe une 
activation systemique des 
lymphocytes B et une infiltration 
intralesionnelle de lymphocytes T 
ciblant les cellules epitheliales. 1 


Cette hyperactivation des 
lymphocytes B se traduit par la 
production d’anticorps (anti-SSA 
et anti-SSB, facteur rhumatoi'de, 
cryoglobuline de type 2, 
hypergammaglobulinemie), et la 
formation ectopique de structures 
lymphoi'des reproduisant des 
« centres germinatifs ». La survie 
de ces lymphocytes B y est 
prolongee a cause d’une 


production anormalement elevee 
du facteur activateur des 
cellules B (B-cell activating factor 
[BAFF]). Cela favorise I’emergence 
de clones de lymphocytes B, puis 
leur transformation eventuelle en 
lymphome B. Aucun facteur n’est 
actuellement connu comme etant 
implique directement dans la 
transformation vers un lymphome. 
Mais il a ete recemment montre 
que I’inactivation par mutation du 
gene TNFAIP3 , regulateur negatif 
de la voie de NFkB, etait 
frequemment retrouvee dans les 
lymphomes de MALT (Mucosae 
associated lymphoid tissue) 4 
developpes dans un cadre d’auto- 


immunite, en particulier les 
lymphomes de MALT des glandes 
salivaires. 2 

Epidemiologie 

Le risque de developper un 
lymphome chez un patient ayant 
un syndrome de Gougerot-Sjogren 
est 6,6 fois plus important que la 
population controle. 3 Chez les 
patients ayant un syndrome 
secondaire, ce risque est plus 
important que chez les patients 
ayant un syndrome primitif (odds 
ratio = 9,57 vs 4,75). Ni I’age au 
moment du diagnostic du 
syndrome ni les traitements par 
corticoi'des ou par immuno- 
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FIGURE 


Risque de developpement des sous-types de lymphome non hodgkinien chez les patients ayant 
un syndrome de Gougerot-Sjogren primitif (pSS) ou secondaire (sSS). 

Ce risque est evalue chez les patients pSS et sSS respectivement: 

-a 23,1 (intervalle de confiance [1C] a 95 %: 7,16-74,6) et 44,6 (1C a 95 %: 10,6-186) pour les lymphomes de type 
MALT; 

- a 6,57 (1C a 95 % : 2,1 2-20,3) et 1 2,8 (1C a 95 % : 3,49-47,3) pour les lymphomes diffus a grandes cellules B 
(LDGCB) ; 

- a 1 ,78 (1C a 95 % : 0,34-9,37) et 7,55 (1C a 95 % : 1 ,75-32,7) pour les lymphomes folliculaires ; 

- a 1 ,01 (1C a 95 % : 0,1 1 -9,15) pour les autres sous-types de lymphome B (CLL/SLL/LPL/MCL). D’apres la ref. 3. 
CLL: leucemie lymphoi'de chronique; LPL: lymphome lympho-plasmocytaire; MCL: lymphome a cellules du manteau; 
SLL: lymphome lymphocytique. 
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Gougerot-Sjogren 


g FACTEURS DE RISQUE LIES AU DEVELOPPEMENT D’UN LYMPHOME 
1 NON HODGKINIEN chez les patients ayant un syndrome de Gougerot- 
" Sjogren primitif, ayant une valeur independante en analyse multivariee 



LNH 

P 

L de MALT 

P 

LDGCB 

P 

Neutropenie 

0,04 

0,001 

- 

Cryoglobulinemie 

0,008 


- 

Splenomegalie 

0,006 

0,012 

- 

Adenopathie 

0,021 

0,024 

- 

Taux serique de C4 abaisse 

0,009 

0,052 

- 

Lymphocytopenie 

- 

- 

0,044 


Certains de ces facteurs seraient plus lies au developpement de certains sous-types de lymphomes non hodgkiniens 
(LNH), lymphome de la zone marginale de type MALT (L. de MALT) ou lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB). 
D’apres la ref. 5. 


suppresseurs ne sont associes a 
ce risque. 

Dans tous les cas, il s’agit d’un 
lymphome non hodgkinien de 
type B. Differents sous-types de 
lymphomes non hodgkiniens 
peuvent etre diagnostiques 
(v. figure), le plus frequent etant le 
lymphome de la zone marginale 
extraganglionnaire de type MALT. 
Le site predominant de 
developpement du lymphome est 
la glande salivaire, mais I’atteinte 
peut etre ganglionnaire ou 
extraganglionnaire. 3 

Manifestations cliniques 
et biologiques associees 
a un risque de lymphome 

Du fait de I’incidence faible de 
lymphome non hodgkinien chez 
les patients ayant un syndrome de 
Gougerot-Sjogren, et bien que 
cette association soit la plus forte 
parmi toutes les maladies auto- 
immunes, 3 peu d’etudes 
rapportent des donnees precises 
sur les manifestations cliniques et 
biologiques associees au risque 
de developpement d’un 
lymphome. Cependant, une 
analyse multivariee 5 a montre que 
le risque de developpement d’un 
lymphome non hodgkinien est 
5 fois superieur si au moins un 
seul des criteres suivants est 
present au diagnostic: 
neutropenie, cryoglobulinemie, 
splenomegalie, adenopathie, taux 
serique de C4 abaisse 
(v. tableau). 5 D’autres etudes 
rapportent aussi, comme autres 
criteres, I’augmentation du 
volume de la parotide et la 
presence d’un purpura vasculaire. 
II faut remarquer que ces 


symptomes temoignent soit de la 
presence d’une immunoglobuline 
monoclonale (IgM le plus souvent) 
soit de I’importance de la 
« proliferation » lymphoide B. 

Conduite a tenir pratique 

Le syndrome de Gougerot-Sjogren 
est une maladie chronique. Un 
lymphome n’en complique 
revolution que dans 5 % des cas. 
Parmi ces cas, il est important de 
souligner que la grande majorite 
des patients vont developper un 
lymphome devolution indolente 
de type lymphome de MALT, 6 
potentiellement lie au virus de 
I’hepatite C. Neanmoins, il peut 
s’agir d’un lymphome devolution 
plus agressive tel qu’un 
lymphome diffus a grandes 
cellules B. 

La surveillance est Clinique 
(adenopathies, splenomegalie, 
parotidomegalies) et biologique 
(hemogramme, electrophorese 
des proteines, lactico- 


deshydrogenases) tous les 6 mois 
par le medecin traitant et une 
consultation en medecine interne 
annuelle. Le rythme peut etre plus 
rapproche chez les patients ayant 
des facteurs de risque identifies. 


Dans ce contexte, et en cas 
d’augmentation de volume d’une 
glande salivaire ou d’une 
adenopathie, une biopsie permet 
de confirmer ou d’infirmer le 
diagnostic de lymphome. • 


C. Thieblemont et L. Galicier declarent n’avoir aucun conflit d’interets. 
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UN TRAITEMENT ESSENTIELLEMENT SYMPTOMATIQUE 

Traitement du syndrome 
de Gougerot-Sjdgren primitif 
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L a prise en charge du syndrome de 
Gougerot-Sjdgren depend de 
1’evaluation initiale des sympto- 
mes (traitement symptomatique), des 
atteintes extraglandulaires, et de leur 
activite (v. tableau). Si le traitement 
symptomatique est systematique, le trai- 
tement par voie generale des atteintes 
extraglandulaires depend de l’estimation 
de leur activite. 1 

Traitement symptomatique 
de la secheresse 

Tant pour la xerostomie que pour la 
xerophtalmie, il faut eviter la fumee, la 
secheresse ambiante, le vent, la lecture 
prolongee, et les medicaments qui 
entrainent une secheresse tels que les 
antidepresseurs imipraminiques, les 
neuroleptiques, les antiparkinsoniens, 
les atropiniques, les morphiniques, les 
antihistaminiques, les antiacneiques. 

La xerostomie peut etre soulagee par 
l’utilisation reguliere de boissons non 
sucrees et de chewing-gums sans sucre 
qui peuvent stimuler la salivation. Des 
soins de bouche avec un jet dentaire a fai- 
ble pression, un fil dentaire et un brassage 
de dents diminuent le risque de caries. 

Des substituts de salive peuvent etre 
utilises localement (Artisial, Syali- 
spray), ou des dispositifs endobuccaux, 
mais assez peu de patients sont convain- 
cus par leur efficacite. Le traitement des 
candidoses buccales, frequentes sur ce 
terrain, repose sur des traitements 
locaux (amphotericine B, nystatine, 
miconazole), ou generaux (fluconazole). 
Les perleches, frequentes, peuvent justi- 


fier des cremes antibiotiques ou antifon- 
giques. 

Contre la xerophtalmie ( v . encadre) , 
en cas d’insuffisance d’efficacite des lar- 
mes artificielles, des polymeres vis- 
queux, des gels de carbomeres ou a base 
d’acide hyaluronique, la ciclosporine en 
topique a montre son efficacite. L’occlu- 
sion des canaux lacrymaux inferieurs, 
qui a pour but de preserver ce qui reste 
de film lacrymal en diminuant l’evacua- 
tion des larmes, peut etre proposee. 
Dans les keratites ulcerees graves, l’ar- 
ret des collyres est necessaire, et le trai- 
tement comprend de la pommade a la 
vitamine A et bocclusion mecanique de 
boeil. 

En cas de secheresse cutanee, toutes 
les cremes grasses peuvent etre utilisees. 
En cas de secheresse vaginale, des lubri- 
fiants peuvent etre presents. 

II existe des medicaments favorisant la 
secretion des larmes mais surtout de la 
salive, les sialogogues, tels que la brom- 
hexine (Bisolvon), l’anetholtrithione 
(Sulfarlem), ou le chlorhydrate de pilo- 
carpine (Salagen 5 mg 4 fois par jour, a la 
meme dose sous forme de preparation 
magistrale, ou sous forme de teinture de 
Jaborandi 10 a 20 gouttes 3 fois par jour), 
et enfin la cevimeline, autre agoniste 
cholinergique, mais qui n’est pas com- 
mercialisee pour l’instant en Europe 
(aux Etats-Unis, Evoxac 90 mg/j). En 
pratique, en France, on utilise surtout la 
pilocarpine (seul sialogogue ayant 
demontre son efficacite dans des essais 
randomises) en preparation magistrale 
(a cause du non-remboursement du Sala- 


gen) ou sous forme de teinture de Jabo- 
randi. Du fait des effets secondaires 
(sueurs surtout), seulement une petite 
partie des patients a qui le traitement est 
propose le poursuivent. 

Selon la gravite et le risque evolutif, un 
rythme de consultations aupres du den- 
tiste et de l’ophtalmologiste doit etre 
defini. 

Traitement de la douleur 
et de la fatigue 

Les antalgiques de palier 1 sont privi- 
leges, puisqu’ils n’ont pas d’effet asse- 
chant contrairement aux morphiniques 
et aux antidepresseurs. Les anti-inflam- 
matoires sont quelquefois efficaces. La 
corticotherapie a faible dose (10 a 
15 mg/j) peut avoir une efficacite mode- 
ree, mais il faut privilegier son utilisation 
en cure courte. 

Les douleurs neuropathiques peuvent 
justifier la gabapentine (Neurontin), la 
pregabaline (Lyrica) ou les antidepres- 
seurs tricycliques comme l’amitriptyline 
(Laroxyl) a faible dose (15 a 20 mg/j pour 
ne pas aggraver le syndrome sec). Les 
antidepresseurs inhibiteurs de la recap- 
ture de la serotonine qui n’ont pas d’effet 
sur la secheresse peuvent done etre utili- 
ses en cas de syndrome depressif asso- 
cie. 

L’hydroxychloroquine (Plaquenil) pour- 
rait etre efficace, mais son usage est 
controverse si bien qu’une etude randomi- 
see contre placebo est actuellement en 
cours en France (etude JOQUER). 

Des essais de faible puissance n’ont pas 
montre d’amelioration du syndrome sec 
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Traitement 
de la secheresse 

• Eviter la fumee, la secheresse 
ambiante, le vent, la lecture 
prolongee, et les medicaments 
qui entrainent une secheresse 

• Boire regulierement 

• Soins de bouche avec jet 
dentaire a faible pression, til 
dentaire et brassage de dents 

• Substituts de salive 

• Larmes artificielles 

• Chlorhydrate de pilocarpine 
(5 mg 4 fois par jour) 


Traitement de la douleur 
et de la fatigue 

• Douleurs neuropathiques: 
gabapentine, pregabaline 

ou antidepresseurs tricycliques 
comme I’amitriptyline a faible 
dose 

• L’hydroxychloroquine pourrait 
etre efficace, mais une etude 
randomisee contra placebo est 
actuellement en cours 

en France (etude JOQUER) 
pour le confirmer 


Traitement des atteintes 
extraglandulaires 

• Quel que soit le site, 
les formes menaqant 

le pronostic vital requierent 
habituellement un traitement 
par corticoTdes, parfois 
des immunosuppresseurs, 
et rarement des echanges 
plasmatiques. 

• Le rituximab est de plus 
en plus utilise; des etudes 
en double aveugle versus 
placebo sont en cours 


avec la corticotherapie per os et l’hy- 
droxychloroquine. 

Le traitement de la fatigue, outre la 
recherche d’une autre cause (lymphome 
notamment), justifie une prise en charge 
globale de la maladie, avec la recherche 
des composantes liees a la douleur, a la 
desadaptation a l’effort, au retentisse- 
ment psychologique. 

Traitement non biologique 
des atteintes extraglandulaires 

En 1’ absence d’essai randomise, le trai- 
tement des atteintes extraglandulaires 
repose sur T experience du clinicien, les 
publications de cas cliniques isoles et des 
etudes retrospectives. Quel que soit le 
site, les formes menagant le pronostic 
vital requierent habituellement un traite- 
ment par corticoides, parfois des immuno- 
suppresseurs, et rarement des echanges 
plasmatiques (en cas de cryoglobuline- 
mie). Le rituximab est de plus en plus uti- 
lise. Certaines particularites s’appliquent 
a chaque type d’atteinte. 

Les mononeuropathies multiples 
peuvent etre traitees par corticothera- 
pie initiale (0,5 a 1 mg/kg/j selon la gra- 
vite), en association a l’azathioprine ou 
le cyclophosphamide en cas de cortico- 
dependance. En cas de neuropathie 


peripherique sensitive ou sensitivo- 
motrice sans deficit moteur, ayant un 
retentissement clinique, le traitement 
est symptomatique, dirige contre les 
douleurs neuropathiques. Les corticoi- 
des sont peu efficaces. Les immunoglo- 
bulines intraveineuses peuvent etre dis- 
cutees. 

Le traitement de la nevralgie du tri- 
jumeau isolee, qui est la plus frequente 
des nevralgies, est avant tout un traite- 
ment symptomatique ou eventuellement 
dans les formes invalidantes une cortico- 
therapie a faible dose. Les vascularites 
du systeme nerveux central doivent etre 
traitees par corticoides en association 
avec un immunosuppresseur (principa- 
lement azathioprine ou cyclophospha- 
mide) . 

La pneumonie inter stitielle lym- 
phoide est traitee par corticotherapie 
(0,5 a 1 mg/kg/j), en association a l’aza- 
thioprine en cas de corticodependance. 

La nephropathie interstitielle lym- 
phoide, avec retentissement sur la fonction 
renale, peut etre traitee par corticothera- 
pie seule (1 mg/kg/j), ou en association a 
un traitement immunosuppresseur en cas 
de corticodependance. 

Les lymphomes compliquant le syn- 
drome de Gougerot-Sjogren sont le plus 


souvent des lymphomes non hodgkiniens 
de bas grade, et leur prise en charge n’est 
pas differente de celle des lymphomes 
hors contexte auto-immun. 

Le traitement des cytopenies auto- 
immunes repose essentiellement sur la 
corticotherapie. 

Erytheme polymorphe, vascularites, 
purpura sont traites, lorsque la severite 
le justifie, le plus souvent par corticoides. 

Les complications articulaires (arthral- 
gies, synovites) sont traitees en premiere 
intention par l’hydroxychloroquine. En 
cas d’echec mais plus rapidement en cas 
de polysynovite, le methotrexate est uti- 
lise de la meme fagon que dans la poly- 
arthrite rhumatoide, tout comme le leflu- 
nomide (Arava). 

La parotidomegalie (qui doit faire 
rechercher un lymphome) peut etre trai- 
tee ponctuellement par corticoides (de 
0,25 a 0,5 mg/kg) ou anti-inflammatoires 
non steroidiens, lorsqu’elle evolue par 
courtes crises. II est parfois necessaire 
d’utiliser en plus un antibiotique en cas 
de doute sur une surinfection, mais ce 
risque est souvent surestime. En cas de 
recidive, il est habituel d’adjoindre de 
rhydroxychloroquine. Dans les formes 
chroniques, le rituximab peut donner 
une reponse spectaculaire. De ce fait, la 
chirurgie est le plus souvent evitee. 

Le syndrome de Raynaud justifie sur- 
tout des conseils d’hygiene de vie (arret 
du tabac, des medicaments qui le favori- 
sent, gants l’hiver, habits chauds, chaus- 
settes chaudes, eviter le froid) et l’utilisa- 
tion d’inhibiteurs calciques. 

Perspectives therapeutiques 

Anti-TNF 

Une etude multicentrique, randomisee, 
contre placebo, de l’infliximab (Remi- 
cade) chez 103 patients ayant un syn- 
drome de Gougerot-Sjogren primitif 
avere et des signes importants de seche- 
resse buccale, asthenie, et de douleurs a 
montre un taux de reponses identique a 
l’infliximab et au placebo. 2 Une autre 
etude conduite en double aveugle avec 
l’etanercept (Enbrel) n’a pas montre de 
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difference pour les symptomes princi- 
paux de la maladie (douleur, fatigue, 
secheresse). 3 

Anti-CD 20 

Le CD 20 est une proteine transmem- 
branaire exprimee par les cellules pre-B 
et B matures. Les auti-CD 20 ont montre 
des resultats prometteurs daus le syn- 
drome de Gougerot-Sjogren primitif dans 
trois etudes ouvertes utilisant le rituxi- 


mab (MabThera), notammeut dans les 
formes recentes (< 10 ans) et severes 
et/ou anciennes avec des atteiutes extra- 
glandulaires. Apres rituximab, la deple- 
tion lymphocytaire B s’observe daus les 
glaudes salivaires et dans le sang. Deux 
etudes randomisees sur de faibles effec- 
tifs out egalement demontre l’efficacite 
du rituximab sur la secheresse et la fati- 
gue 4,5 mais aussi sur les manifestations 
extraglandulaires. La tolerance est 


bonne, avec cependant des reactions 
immuno-allergiques seriques avec pre- 
sence d’anticorps humains antichime- 
riques ( human antichimeric antibody 
[HACA]). Une etude randomisee, multi- 
centrique, controlee contre placebo, 
TEARS (Tolerance et efficacite du rituxi- 
mab dans le syndrome de Gougerot- 
Sjogren primitif), a debute en 2008 en 
France avec des patients ayant une 
duree devolution inferieure a 10 ans 


Traitement de la xerophtalmie dans le syndrome 


Pierre-Yves Robert 

CHU Dupuytren, service ophtalmologie, 87042 Limoges Cedex. 

pierre-yves.robert@unilim.fr 


L a xerophtalmie, qui atteint la 
conjonctive et la cornee des 
patients atteints de 
syndrome de Gougerot-Sjogren, 
entraine des douleurs chroniques, 
une photophobie, et peut menacer 
la vision par atteinte corneenne. 
Son traitement est une entreprise 
de longue haleine, et doit etre 
remis en question tres souvent au 
gre des poussees evolutives de la 
maladie. 

Ameliorer le terrain: 
traitements generaux 
Hygiene et environnement. Les 

yeux secs sont tres sensibles aux 
changements de I’hygrometrie 
atmospherique. Toutes les 
mesures permettant de garder 
une hygrometrie correcte sont 
utiles: humidificateurs sur les 
radiateurs, limitation de I’usage de 
fair conditionne ou des 
ventilateurs. 

Les yeux secs sont egalement tres 
sensibles aux irritants locaux. 
Toute exposition aux polluants 
atmospheriques (poussieres, 


ambiance urbaine) ou personnels 
(tabac) aggrave les symptomes. 
L’ergonomie et (’amelioration du 
poste de travail peuvent 
egalement etre utiles: suppression 
de toute source d’ irritation, 
adaptation de I’eclairage, lunettes 
adaptees... Le travail sur 
ordinateur diminue la frequence 
du clignement et peut augmenter 
I’evaporation des larmes. 
Medicaments modifiant la 
secretion lacrymale. Certains 
medicaments diminuent la 
secretion lacrymale (notamment 
les atropiniques), d’autres sont 
secretagogues et peuvent etre 
utiles, comme la pilocarpine 1 ou 
les fluidifiants bronchiques. 
Nutrition. La premiere mesure 
utile est de recommander des 
boissons abondantes. La 
deshydratation est I’ennemi de 
I’ceil sec. 

L’apport d’omega 3 permet de 
reguler le metabolisme des 
prostaglandines et de ce fait de 
diminuer I’inflammation locale, 2,3 
et I’apport d’antioxydants permet 


de diminuer le stress oxydatif 
local. II peut etre utile d’analyser 
I’alimentation du patient, avant de 
prescrire eventuellement un 
complement alimentaire. 

Traitement de Inflammation 
associee 

La secheresse oculaire est une 
maladie inflammatoire. 4 Tout 
traitement destine a limiter 
I’inflammation locale peut done 
etre determinant dans le controle 
de I’irritation de foeil sec. 

Les corticoi'des locaux sont tres 
efficaces sur I’inflammation locale 
mais exposent a des effets 
secondaires (glaucome, cataracte, 
infections induites, atrophie 
muqueuse) lors d’utilisation 
prolongee. Leur utilisation doit etre 
toujours reservee a des cures 
courtes, au moment des 
poussees. 

Les tetracyclines ont un effet anti- 
inflammatoire et surtout 
anticollagenase, interessant lors 
des poussees, qui peut faciliter la 
cicatrisation de lesions 
corneennes liees a la secheresse. 
Elies sont donnees par voie 
generale et locale. 5 
Les plus grands espoirs reposent 


enfin sur les inhibiteurs de la 
calcineurine en collyre qui traitent 
I’inflammation sans avoir les 
effets secondaires de la cortisone. 
La ciclosporine est disponible en 
medecine veterinaire depuis plus 
de 20 ans pour traiter la 
secheresse oculaire tres frequente 
du chien, et sous autorisation 
temporaire d’utilisation chez 
I’homme. D’autres molecules 
(pimecrolimus, tacrolimus) sont 
egalement a I’etude. 

Traitements d’appoint. Les 
antibiotiques sont presents 
uniquement en cas d’infection 
bacterienne prouvee, pour eviter la 
selection de mutants resistants. 
Les cicatrisants (vitamine A, 
N-acetylcysteine) sont tres utiles 
pour accelerer la cicatrisation 
d’une keratite ponctuee ou d’un 
ulcere de cornee. Ms sont 
neanmoins commercialises dans 
des collyres avec conservateurs, 
et ne peuvent etre donnes au long 
cours. 

Les hormones (androgenes, 
estrogenes) ont une efficacite sur 
la trophicite muqueuse, et ont 
montre une efficacite dans la 
secheresse oculaire. Ms ne sont 
pas commercialises actuellement 
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et/ou des manifestations extraglandulai- 
res. Une seconde etude vient de debuter 
au Royaume-Uni (etude TRACTISS), 
avec des criteres d’inclusion proches. 
Les manifestations extraglandulaires le 
plus susceptibles de repondre au traite- 
ment semblent etre les arthrites, les 
pneumopathies, les parotidomegalies, et 
les cytopenies, mais la place du rituxi- 
mab dans ces indications et dans les 
autres atteintes extra-articulaires ne sera 


demontree que par les etudes en double 
aveugle actuellement en cours. Le rituxi- 
mab est egalement utile en cas de cryo- 
globulinemie et de lymphome B associes 
au syndrome de Gougerot-Sjogren. D’au- 
tres anticorps monoclonaux anti-CD 20 
sont en cours de developpement. 

Anti-CD 22 (epratuzumab) 

Le CD 22 est un antigene de surface 
des lymphocytes B. Une etude ouverte 


sur 16 patients ayant un syndrome de 
Gougerot-Sjogren primitif 6 suggere une 
certaine efficacite. Un essai randomise 
controle est necessaire. 

Anti-BAFF 

BAFF (ou B lymphocyte stimulator 
[BlyS]) est une cytokine appartenant a la 
famille du TNF, qui est impliquee dans la dif- 
ferenciation du lymphocyte B, sa survie et 
son activation. Les souris transgeniques 


de Gougerot-Sjogren 


en raison d’effets secondaires 
locaux. 

Hydrater: substituts 
lacrymaux 

Les substituts lacrymaux sont le 
pain quotidien du patient atteint 
de xerophtalmie. Lorsqu’ils sont 
instilles a une haute frequence et 
sur une longue periode, il est 
recommande de privilegier les 
collyres depourvus de 
conservateurs (unidoses, ou 
flacons Abak piegeurs de 
conservateurs). 

Les « larmes artificielles » sont 
des collyres a base de serum 
physiologique tamponne. Leur 
effet est immediat, mais la 
remanence est faible. 

Les derives cellulosiques (la 
methylcellulose est apparue dans 
les annees 1960 quand on a 
cherche un collyre suffisamment 
visqueux pour une bonne 
remanence, et suffisamment 
elastique pour une resistance au 
clignement) ont un effet plus 
durable que les larmes artificielles, 
mais occasionnent souvent un 
depot sur les paupieres. 

Les derives polyvinyliques, de 
facture plus recente, sont moins 


visqueux que la methylcellulose, 
mais ameliorent I’interface avec la 
couche lipidique et permettent de 
diminuer (’evaporation. 

Les carbomeres sont les gels les 
plus commercialises actuellement. 
Ms s’assemblent en structures 
macromoleculaires qui piegent les 
molecules d’eau et offrent une 
bonne adhesion a la surface de 
I’ceil. II en existe deux sortes, le 
carbomere P940 et le carbomere 
P980, plus dense. 

L’acide hyaluronique s’etale a la 
surface de I’ceil d’une fagon 
comparable a la couche 
mucinique des larmes. 

Les emulsions lipidiques sont les 
derniers traitements apparus sur le 
marche de la secheresse oculaire. 
Ms permettent de traiter la couche 
externe du film lacrymal, et de 
limiter son evaporation. 

Limiter I’evaporation : 
moyens mecaniques 
L’occlusion des points 
lacrymaux est realisee au moyen 
de bouchons en silicone, que I’on 
pose sans anesthesie lors d’une 
consultation d’ophtalmologie a 
I’aide d’un inserteur a usage 
unique. Les bouchons peuvent 


etre de pose difficile, et de port 
complique (erosion de la surface 
oculaire en regard, expulsion, 
luxation dans le canalicule 
lacrymal), mais peuvent etre tres 
efficaces pour certains patients. 

La fermeture chirurgicale du point 
lacrymal peut etre proposee en 
cas de difficult^ de mise en place 
d’un bouchon, si I’occlusion des 
points lacrymaux a fait la preuve 
d’une amelioration. 

Les lunettes « a chambre 
humide » couvrantes permettent 
de limiter I’evaporation et 
d’ameliorer le contort des 
patients. Un bon filtre UV sur des 
lunettes solaires est egalement 
utile. 

Les verres scleraux sont les 
ancetres des lentilles de contact. 
Autrefois en verre, ils sont 
aujourd’hui en polymethacrylate 
de methyle et permettent 
I’accumulation de larmes entre la 
cornee et la lentille. Ils sont 
utilises notamment pour s’opposer 
a la fibrose dans les conjonctivites 
muco-synechiantes. 

Conclusion 

Le traitement de la xerophtalmie 
est multiple, a vie, et concerne de 


tres nombreux patients. Le 
marche est large, done generateur 
d’un effort important de recherche 
et developpement. Les traitements 
sont tres varies, et la strategie 
therapeutique doit toujours 
s’adapter aux besoins de chaque 
patient. • 
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DOSSIER 


SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGREN 



pour BAFF developpent un syndrome de 
Gougerot-Sjogren. Chez les patients atteints 
de syndrome de Gougerot-Sjogren, une 
augmentation de BAFF circulant est en 
correlation avec une quantite d’auto-anti- 
corps. Etant donne l’importance de BAFF 
dans la physiopathologie du syndrome de 
Gougerot-Sjogren, des essais cliniques 
sont en cours avec les anti-BAFF. 

Autres cibles 

II existe des arguments pour aussi agir 
sur la cooperation cellulaire (abatacept) , 
LFA-1 (efalizumab) , certaines cytokines 
(interleukines [IL] 6, IL10, IL18), et l’in- 
terferon alpha notamment. 

Au total, le traitement actuel est sur- 
tout symptomatique, sauf en cas d’at- 


teinte viscerale active. Des travaux sont 
en cours avec des biotherapies, 7 ce qui 
laisse un espoir de progres. Une defini- 
tion consensuelle des criteres d’inclusion 
dans les etudes et la definition d’un 
objectif primaire indiscutable pour les 
etudes devraient permettre de mieux 
evaluer les traitements a l’etude. • 


A. Saraux et V. Devauchelle-Pensec declarent 
des interventions ponctuelles pour les entreprises Roche 
et Merck Serono et avoir ete pris en charge (transport, 
hotel, repas), a I’occasion de deplacements pour congres, 
par ces merries entreprises. 

S. Jousse-Joulin declare des interventions ponctuelles 
et avoir ete prise en charge (transport, hotel, repas) 
a I’occasion de deplacements pour congres 
par I’entreprise Roche. 


summary Treatment of primary Sjogren 
syndrome 

Treatment of primary Sjogren’s syndrome is adapted to the 
initial evaluation of symptom and extrag landu lar 
manifestation according to the damage/activity ratio. 
Symptomatic treatment is systematic, whereas systemic 
treatment is limited to the active extra glandular forms. 
There is no international treatment consensus. Biologies 
are currently evaluated.. 

resume Traitement du syndrome 
de Gougerot-Sjogren primitif 

La prise en charge du syndrome de Gougerot-Sjogren 
primitif depend de revaluation initiale des symptomes 
(traitement symptomatique), des atteintes extrag landu laires, 
en tenant compte de la part d’activite et de sequelles. Si le 
traitement symptomatique est systematique, le traitement 
par voie generate des atteintes extraglandulaires depend de 
I’estimation de leur activite. II n’existe pas de 
recommandations internationales concernant le traitement. 
Des biotherapies (notamment anti-B ou anti-BAFF) sont en 
cours devaluation. 
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OBJECTIF : REUSSITE ECN 


I application QROC Reussite ECN 
de La Revue du Praticien 

1 OOO QROC pour reviser partout 

► Repondez a pres de 1 000 QROC (2 a 3 QROC par item) 

► Saisissez vos mots cles 

► Visualisez vos reponses et comparez avec les reponses attendues 

► Marquez chaque item comme « Lu, Non Lu ou a Relire » 

► Consultez votre tableau de bord 

► Publiez vos resultats sur Facebook ou Twitter 


le pack de 
5 specialites 


Telechargez I'appli sur I'Appstore 
et testez-la gratuitement 


60 items offerts 

(environ 200 QROC) 
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